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Tour d’horizon 
des lignées de 
cellules souches 
pluripotentes
Emmanuelle Kieffer, Sandra Kuntz, Stéphane Viville

Les cellules souches pluripotentes sont définies par 
deux propriétés majeures : l’autorenouvellement et la 
pluripotence. L’autorenouvellement permet, au cours 
des divisions mitotiques, la production de cellules filles 
identiques à la cellule d’origine. Les lignées de cellules 
souches pluripotentes ont la capacité de s’autorenou-
veler de façon illimitée in vitro. Ces cellules conservent 
donc au cours des divisions leur propriété de pluri-

potence qui leur per-
met, sous l’influence 
de signaux spécifiques, 
de se différencier en 
cellules constituant 
les tissus dérivés des 
trois feuillets primai-
res formés au cours de 
la gastrulation (endo-
derme, mésoderme et 
ectoderme) ainsi qu’en 
cellules des lignées germinales.
Les origines possibles de cellules souches pluripotentes 
étant de plus en plus nombreuses, il est important tout 
d’abord de définir les caractéristiques d’une lignée plu-
ripotente. Cette pluripotence peut être testée in vitro 
et in vivo. Différentes expériences sont généralement 
utilisées, et les critères peuvent être classés selon le 
degré de précision avec lequel ils renseignent sur ce 
potentiel pluripotent : expression de marqueurs, capa-
cité de différenciation in vitro, formation de tératomes, 
contribution aux tissus de souris chimères, avec ou sans 
participation à la lignée germinale, et complémenta-
tion d’embryons tétraploïdes (Figure 1 et Tableau I). La 
complémentation d’embryons tétraploïdes est un cri-
tère de choix car, dans ce cas, les cellules pluripotentes 
injectées dans le blastocyste hôte ne bénéficient pas de 
l’environnement de la masse cellulaire interne de l’em-
bryon hôte (les cellules tétraploïdes sont uniquement 
capables de former le trophectoderme, il n’y a donc pas 

> Il y a plus de vingt ans, la découverte d’une 
population de cellules souches capables d’auto-
renouvellement et de différenciation au sein 
des tératocarcinomes, les cellules embryonnaires 
carcinomiques, allait permettre leur dérivation 
directe à partir d’embryons préimplantatoires : 
ce sont les cellules souches embryonnaires (CSE). 
Les propriétés de pluripotence exceptionnelles 
de ces cellules, ainsi que les perspectives théra-
peutiques qu’elles offrent depuis leur obtention 
chez l’homme, ont engendré un engouement sans 
précédent pour la recherche dans le domaine des 
cellules souches. Celle-ci a largement progressé, 
notamment par l’identification de lignées pro-
ches des CSE par leurs propriétés et provenant 
de diverses origines embryonnaires et adultes. 
L’étape ultérieure a alors été de tenter de repro-
grammer des cellules différenciées adultes en 
cellules embryonnaires, dans le but de créer 
des cellules souches histocompatibles avec les 
patients à traiter. Ces recherches ont culminé 
très récemment dans la reprogrammation in vitro 
de cellules adultes à l’aide de quatre facteurs 
de transcription (Oct4, Sox2, Klf4 et cMyc) en 
cellules présentant toutes les caractéristiques 
des CSE, baptisées induced pluripotent stem cells 
(iPSC). Même si des défis restent encore à sur-
monter, un pas de plus a été franchi et nous nous 
rapprochons d’éventuelles utilisations en clinique 
de certaines de ces populations  pluripotentes. <
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été déterminante. Elle a permis de montrer la nécessité 
d’une coculture avec des fibroblastes mitotiquement 
inactivés (appelés cellules nourricières ou feeders) pour 
leur maintien à l’état indifférencié.

Les cellules souches embryonnaires (CSE)

L’étape suivante, dix ans plus tard, a été l’établisse-
ment de lignées de cellules souches à partir d’embryons 
de souris au stade blastocyste, sans passer par la 
formation de tératocarcinomes : les cellules souches 
embryonnaires murines (mCSE) étaient nées [4]. La 
capacité des mCSE à former des chimères et à participer 
à leur lignée germinale est très supérieure à celle des 
ECC, puisque des souris entièrement issues de CSE ont 
pu être générées après leur injection dans des embryons 
tétraploïdes [5]. Les CSE sont depuis largement utili-
sées et cette capacité de contribuer à des souris chimè-
res, alliée aux techniques de recombinaison homologue, 
a permis la génération de multiples modèles de souris 
mutantes. Elles ont également fait l’objet de nombreu-
ses études visant à élucider (puis à tenter de repro-
duire) les mécanismes du développement précoce et de 
la différenciation cellulaire.
L’établissement de cellules CSE humaines (hCSE) a été 
relativement tardif (1998) par rapport aux premières 
dérivations de CSE murines [6]. Ceci peut s’expliquer 
notamment par le fait que l’autorenouvellement des hCSE 
et des mCSE dépend de facteurs différents. Contrairement 
aux mCSE, le maintien des hCSE à l’état indifférencié est 
indépendant du facteur LIF (leukemia inhibiting factor)2, 

2 Le nom de LIF vient de la fonction initialement décrite par D. Metcalf en 1983 pour 
cette cytokine : celle d’induire la différenciation de certaines cellules leucémiques 
myéloïdes murines et humaines.

de bouton embryonnaire) [38]. Elles sont donc à elles seules à l’ori-
gine d’un organisme entier. Chez la souris, la formation de chimères 
avec transmission germinale est un critère minimal requis pour quali-
fier une lignée de pluripotente, et seules les cellules souches embryon-
naires (CSE) et les cellules souches pluripotentes induites1 (iPSC) ont, 
à l’heure actuelle, prouvé leur capacité à complémenter des embryons 
tétraploïdes. Chez l’homme, il va de soi que ce type d’expériences n’est 
pas possible et le minimum requis est la formation de tératomes après 
injection sous-cutanée des cellules dont on souhaite évaluer la pluri-
potence à des souris immuno déficientes.
Nous présentons ici, en suivant la logique chronologique qui existe 
au cours du développement, les différentes origines possibles à 
partir desquelles on peut établir des lignées de cellules souches pluri-
potentes (Figure 2).

Les cellules embryonnaires de carcinome (ECC)

La recherche sur les cellules souches pluripotentes a débuté dans les 
années 1970, lorsqu’il a été possible d’induire des tératocarcinomes 
en transplantant des crêtes génitales fœtales ou des embryons in toto 
au stade prégastrulation dans des testicules adultes, et d’en dériver 
des lignées de cellules appelées cellules embryonnaires carcinomiques 
(ECC) [1]. Ces lignées sont pluripotentes dans le sens où, lorsqu’elles 
sont injectées à l’état clonal dans des souris receveuses, elles sont 
à l’origine d’un nouveau tératocarcinome, formé à la fois de cellules 
non différenciées et de cellules différenciées issues des trois feuillets 
embryonnaires [2]. Lorsqu’elles sont injectées dans des blastocys-
tes, certaines lignées contribuent également aux tissus d’une souris 
chimérique, mais la plupart en sont incapables ou participent à la fois 
à la formation de tissus normaux et tumoraux [3]. Malgré un potentiel 
de pluripotence restreint et une utilisation minime, l’étude des ECC a 

1 Correspond aux cellules iPS, induced pluripotent stem cells, qui sont des cellules somatiques adultes 
dans lesquelles on a induit une pluripotence artificiellement (voir plus loin). L’expression « cellules indui-
tes à la pluripotence » est parfois utilisée.

Figure 1. Tests évaluant la pluripotence. Les différents tests 
permettant d’analyser la pluripotence de cellules souches sont 
présentés ici, des moins rigoureux (à gauche) aux plus rigou-
reux (à droite). A. In vitro, des corps embryoïdes (CE) peuvent 
être formés en suspension puis se différencier dans les lignages 
issus des trois feuillets embryonnaires. B. In vivo, les cellu-
les souches peuvent former des tératomes lorsqu’elles sont 
injectées dans des souris immunodéficientes. C.  Lorsqu’elles 
sont injectées dans un blastocyste hôte, ensuite implanté chez 
une souris femelle, elles peuvent également participer à la 
formation de tous les tissus d’un animal chimère. Lorsqu’elles 
colonisent la lignée germinale, elles peuvent être à l’origine 
d’un organisme entier à la génération suivante. D. Leur injec-
tion dans un blastocyste tétraploïde entraîne directement la 
 génération d’un embryon totalement issu des cellules souches.
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ce rôle étant dévolu à la voie  activine/nodal et au FGF2 (fibroblast growth 
factor) [7]. De plus, les colonies de hCSE ont une morphologie très plate 
et étalée, et les cellules ne peuvent être que difficilement dissociées et 
repiquées à l’état clonal. La pluripotence des hCSE est évaluée par la 
présence de marqueurs tels que les facteurs de transcription Oct4 [39] et 
Nanog et les marqueurs de surface comme SSEA3 et SSEA4 (stage- specific 
embryonic antigens, qui sont des gangliosides), Tra-1-60 et Tra-1-81 
(protéoglycannes) et par leur capacité à se différencier in vitro. Elle est 
également établie in vivo par formation de tératomes3 chez la souris 
[6]. Les limites éthiques imposées par la manipulation des hCSE empê-
chent toutefois de pratiquer des tests in vivo plus informatifs (comme 
 l’injection dans des blastocystes) sur la pluripotence de ces cellules.

Les cellules souches de l’épiblaste (EpiSC)

Après l’implantation de l’embryon dans la muqueuse utérine, l’épi-
blaste reste pluripotent jusqu’à l’établissement des trois feuillets 
embryonnaires et de la lignée germinale au cours de la gastrulation 
[40]. À ce stade, deux groupes ont récemment établi des lignées de 
cellules souches épiblastiques (epiblast stem cells, EpiSC) [8, 9]. Ces 
cellules partagent de nombreuses caractéristiques avec les hCSE : 
(1) leur dérivation dépend de la voie activine/nodal et du facteur 
de croissance FGF2, mais pas du LIF ni de BMP (bone morphogenetic 
protein) ; (2) les colonies ont la même morphologie, elles sont plates 

3 Un tératome est une tumeur encapsulée bénigne, c’est-à-dire ne contenant que des cellules diffé-
renciées des trois feuillets embryonnaires. Un tératocarninome est une tumeur maligne qui contient 
 également des cellules indifférenciées.

et plus étalées que celles issues des mCSE ; (3) il est 
difficile de les propager à l’état clonal. Des analyses 
de leur transcriptome ont montré que les EpiSC étaient 
plus proches de leur tissu original, l’épiblaste, que 
du bouton embryonnaire (ICM, inner cell mass) ou 
des mCSE qui en sont issues [8]. Ceci est basé sur le 
constat que les EpiSC expriment les gènes de pluripo-
tence Nanog, Oct4 et Sox2, mais également certains 
gènes de différenciation à un niveau plus élevé que 
dans les mCSE [10]. La pluripotence des EpiSC a été 
démontrée in vitro par la formation de corps embryoï-
des (CE) (agrégats cellulaires qui se forment lors 
de l’induction de la différenciation des cellules CSE 
sevrées de facteurs et de cellules nourricières), et in 
vivo par la formation de tératomes. En revanche, elles 
sont incapables de coloniser la masse interne des blas-
tocystes et donc de participer à des chimères [8, 9]. 
Cette difficulté pourrait s’expliquer par l’origine plus 
tardive des EpiSC au cours de développement. Celles-
ci seraient, de ce fait, incompatibles avec les cellules 
de l’ICM et l’environnement embryonnaire au stade 
préimplantatoire. L’établissement des cellules EpiSC à 
partir d’embryons de souris au stade post-implanta-
toire et leur ressemblance avec les hCSE ont fait naître 
l’hypothèse que les hCSE seraient en réalité issues de 
l’épiblaste. Cette différence temporelle expliquerait 
les nombreuses divergences observées entre les CSE 
 murines et humaines.

Figure 2. Origine des diffé-
rentes catégories de cellules 
souches pluripotentes. Les 
cellules souches pluripoten-
tes peuvent être dérivées à 
différents stades de déve-
loppement et à partir de 
différents tissus, en parti-
culier des tissus pluripotents 
comme l’ICM (inner cell mass) 
à partir duquel on dérive des 
CSE, ou l’épiblaste (dont on 
dérive directement des EpiSC, 
ou, indirectement, via la for-
mation de tératocarcinome, 
des ECC), et les cellules de 
la lignée germinale (les EGC, 
embryonic germinal cells, 
sont établies à partir des 
PGC, primordial germ cells, du 

fœtus, et les mGSC, multipotent germ stem cells, et les maGSC, multipotent adult germ stem cells, sont établies à partir des cellules germinales de 
nouveau-né et d’adulte respectivement). Des cellules pluripotentes peuvent également être générées après reprogrammation de cellules somati-
ques (voir Figure 3).

Blastocyste
(3,5 jpc)

Cellules souches
embryonnaires

ESC

Cellules souches
épiblastiques

EpiSC

Cellules
souches

germinales
multipotentes

mGSC

Cellules souches
germinales

multipotentes
adultes
maGSC

Cellules
embryonnaires
carcinomiques

ECC

Cellules
embryonnaires

germinales
EGC

Reprogrammation
ESC ou iPSC

Ovocylindre
(5,5 jpc)

Gastrula
(6-7 jpc)

Embryon-
Fœtus

(8,5-11,5 jpc)
Nouveau-né

Tératocarcinomes

Adulte

ICM

PGC Cellules
somatiques

Cellules
germinales

Épiblaste

Viville.indd   850Viville.indd   850 22/09/2010   10:47:3022/09/2010   10:47:30



M/S n° 10, vol. 26, octobre 2010  851

SY
NT

HÈ
SE

RE
VU

ES

Les cellules embryonnaires germinales (EGC) 
et autres lignées issues des cellules germinales

D’autres sources embryonnaires peuvent être à l’origine de l’obtention 
de lignées proches des CSE. Après la gastrulation, seules les cellules 
germinales primordiales (PGC) [41] conservent des caractéristiques 
de  pluripotence (même si elles sont unipotentes au sein de l’organisme 
dans lequel elles sont formées), puisqu’elles sont à l’origine d’un indi-
vidu entier à la génération suivante et sont capables de générer des 
tératocarcinomes lorsqu’elles sont transplantées dans des testicules 
adultes [1]. Des lignées de cellules souches pluripotentes, nommées 
cellules embryonnaires germinales (embryonic germ cells, EGC) ont 
été directement établies à partir de PGC chez la souris [11] et chez 
l’homme [12]. Bien que les EGC soient très proches des CSE, l’induction 
de leur pluripotence in vitro nécessite l’ajout des facteurs de crois-
sance SCF (stem cell factor) et FGF au LIF et aux cellules nourricières. 
Lorsqu’elles sont établies, les EGC prolifèrent à long terme en l’absence 
de ces facteurs, dans les mêmes conditions que les CSE.
Il est possible d’établir des EGC dans une fenêtre précise du déve-
loppement embryonnaire murin, de 8,5 à 11,5 jpc. Ceci correspond à 
la phase pendant laquelle les PGC présentent des caractéristiques 
génétiques (en particulier l’expression des marqueurs de pluripotence 
tels Oct4, Nanog et Sox2) et épigénétiques (réduction de la marque 
répressive H3K9me2 au profit de H3K27me34) de pluripotence [13] et 
précède la phase d’effacement de l’empreinte génomique qui a lieu au 
cours du développement des PGC. Lorsqu’elles sont établies dans cette 
fenêtre de temps, les EGC peuvent contribuer à tous les tissus de souris 

4 Il s’agit respectivement de la di- et triméthylation des lysines 9 et 27 de l’histone H3.

chimériques, y compris leur lignée germinale [14]. Au-delà, 
à 12,5 jpc, il est toujours possible d’établir des EGC, mais 
avec une fréquence diminuée. De plus, leur transmission 
germinale est compromise, et la majorité des chimères 
obtenues après l’injection de ces EGC présentent des ano-
malies squelettiques typiques de la présence de défauts 
de l’empreinte génomique, reflétant probablement des 
défauts épigénétiques plus vastes [15]. Les EGC semblent 
donc hériter des modifications épigénétiques présentes 
dans les PGC dont elles sont issues, et leur potentiel de 
 pluripotence varie en fonction de ces différences.
La capacité de dériver des lignées de cellules souches plu-
ripotentes à partir de tissus germinaux persiste cependant 
jusqu’au stade de nouveau-nés puisqu’on peut dériver 
à partir des testicules, à ce stade, des cellules souches 
germinales multipotentes (multipotent germinal stem 
cells, mGSC) [16]. Des lignées issues de cellules souches 
spermatogoniales, baptisées cellules souches germina-
les multipotentes adultes (multipotent adult germinal 
stem cells, maGSC) ont également été dérivées à partir 
de testicules adultes [17]. Dans les deux cas, et malgré 
leur appellation trompeuse de cellules multipotentes, 
ces lignées sont en fait pluripotentes puisqu’elles ont été 
capables de se différencier in vitro et in vivo, formant des 
tératocarcinomes qui comprennent des tissus issus des 
trois feuillets embryonnaires. De plus, elles ont montré 
leur contribution à la formation de tissus variés dans des 
chimères, y compris la lignée germinale. Cette potentia-
lité reflète la grande plasticité de la lignée germinale qui 

Figure 3. Stratégies de reprogrammation des cellu-
les somatiques. Pour obtenir des cellules souches 
pluripotentes à partir de cellules somatiques, 
la reprogrammation peut se faire : A. Par fusion 
d’une cellule somatique avec une cellule souche 
pluripotente. L’hybride 4n (tétraploïde) qui est 
ainsi produit possède les caractéristiques d’une 
cellule pluripotente, mais n’a pas un caryotype 
normal. B. Par transfert du noyau d’une cellule 
somatique dans un ovocyte receveur énucléé qui 
peut le reprogrammer. Suite au développement du 
zygote 2n ainsi généré, des CSE portant le matériel 
génétique de la cellule somatique donneuse peu-
vent être établies. Si le développement de l’em-
bryon est mené à son terme, il s’agit de clonage 
reproductif. C. Par transduction de quatre facteurs 
de pluripotence : Oct4, Sox2, Klf4, et c-Myc (chez 
la souris), à l’aide de vecteurs viraux. La cellule 
souche ainsi générée, nommée cellule souche à 
pluripotence induite ou iPSC, porte le matériel 
génétique de la cellule « reprogrammée » et pré-
sente des  propriétés similaires à celles des CSE.
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peut, tout au long de son existence, revenir à un état embryonnaire 
dans certaines  conditions de culture.

La reprogrammation de cellules somatiques

Le potentiel de pluripotence des cellules souches, en particulier celui 
des CSE, a suscité un intérêt croissant, tant pour la recherche fonda-
mentale que pour le développement  thérapeutique. La nécessité d’ob-
tenir des cellules  histocompatibles avec celles des patients à traiter a 
fait émerger l’idée d’utiliser le potentiel de pluripotence de ces cellu-
les, ou les connaissances acquises grâce à leur étude, pour reprogram-
mer des cellules somatiques adultes en cellules pluripotentes.
Trois méthodes de reprogrammation du génome d’une cellule dif-
férenciée et spécialisée en une cellule naïve et pluripotente ont été 
élaborées (Figure 3) [18].

Fusion cellulaire et transfert nucléaire
• La fusion de cellules somatiques avec des cellules pluripotentes 
entraîne la formation de cellules hybrides (Figure 3a) dans lesquelles 
la cellule pluripotente impose son phénotype [19]. Cette technique est 
inutilisable à l’heure actuelle en thérapie puisque les hybrides créés 
par fusion sont tétraploïdes. Récemment, une méthode permettant 
l’élimination d’un chromosome entier provenant de CSE fusionnées à 
des cellules somatiques a été mise au point [20]. Toutefois, il paraît 
peu vraisemblable de pouvoir un jour rendre une cellule hybride 
diploïde et utilisable en thérapie, d’autant que d’autres méthodes de 
reprogrammation, moins invasives, semblent bien plus prometteuses.
• Le procédé de transfert nucléaire de cellule somatique (somatic cell 
nuclear transfer, SCNT), encore appelé « clonage », tire profit de la 
capacité d’un ovocyte énucléé à reprogrammer un noyau provenant 
d’une cellule somatique (Figure 3b). Les embryons ainsi obtenus peu-
vent être utilisés pour établir des CSE, voire des CSE histocompatibles 
avec un patient à traiter si le noyau provient des cellules de ce patient. 

Ces expériences de clonage ont démontré qu’une cellule 
totalement différenciée n’était pas dans un état épigé-
nétique irréversible et qu’il était toujours possible de la 
ramener à un état embryonnaire grâce à des facteurs 
présents dans l’ovocyte. Cependant, l’efficacité de 
reprogrammation est très faible, et de sérieuses ano-
malies sont observées chez les animaux clonés, rendant 
compte de défauts épigénétiques qui aboutissent à 
une expression aberrante de certains gènes [21]. Une 
meilleure reprogrammation semble se mettre en place 
après le passage dans la lignée germinale puisque la 
descendance des animaux clonés semble normale [22]. 
Par ailleurs, ces défauts ne semblent pas affecter les 
CSE dérivées après SCNT qui resteraient utilisables en 
thérapie [23]. Malheureusement, la technique de SCNT 
n’a jusqu’ici pas montré son efficacité chez l’homme. 
Par ailleurs, cette stratégie se heurte bien sûr à des 
problèmes éthiques majeurs puisqu’elle nécessite l’uti-
lisation d’ovocytes humains et qu’elle pourrait mener à 
des dérives en matière de clonage humain.

Les cellules pluripotentes induites (iPSC)
Ces données ont motivé la communauté scientifique 
qui a cherché à identifier les facteurs responsables de 
la reprogrammation lors de la formation d’hybrides par 
fusion avec des CSE ou lors de SCNT. En 2006, Takahashi 
et Yamanaka ont été capables de reprogrammer des 
fibroblastes fœtaux (mouse embryonic fibroblasts, 
MEF) et adultes de souris en cellules pluripotentes à 
l’aide d’une sélection de 24 facteurs spécifiquement 
exprimés dans les CSE, et/ou connus pour maintenir la 
pluripotence ou la prolifération des CSE [24, 42]. Par un 
procédé itératif, ils ont pu réduire à 4 le nombre de fac-

Lignée Origine
Formation 
de corps 

embryoïdes

Formation
de tératomes

Formation
de chimères

Participation 
à la lignée 
germinale

Complémentation 
tétraploïde

Références

ECC Souris + + +/- - - [2]

ESC Souris + + + + + [4]

hESC Homme + + nt nt nt [6]

EpiSC Souris + + - - - [8-9]

EGC Souris + + +/- +/- - [11]

mGSC Souris + + + + - [16]

maGSC Souris + + + + - [17]

iPSC Souris + + + + + [24]

Tableau I. Tableau récapitulatif des potentialités des lignées de cellules souches pluripotentes connues. + : positif ; - : non démontré ; nt : non testé. 
On peut noter que la complémentation d’embryons tétraploïdes n’a été possible que pour les CSE et les iPSC.
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teurs (Oct4, Sox2, Klf4 et c-Myc) nécessaires pour induire l’apparition 
de clones semblables à des clones de CSE et baptisés iPSC ou cellules 
souches à pluripotence induite (Figure 3C). L’utilisation d’un gène rap-
porteur associé au promoteur du gène Nanog a permis la sélection de 
clones d’iPSC pluripotents, compétents pour coloniser la lignée germi-
nale de souris chimères [25]. De plus, ces iPSC sont également compé-
tentes pour former des souris adultes entièrement issues des iPSC par 
la technique de complémentation d’embryons tétraploïdes [26, 38].
Outre leur morphologie et leur potentiel d’autorenouvellement et de 
pluripotence similaires à ceux des CSE, les iPSC présentent une repro-
grammation épigénétique complète, prouvée à la fois par la démé-
thylation des promoteurs des gènes Oct4 et Nanog, la réactivation 
du chromosome X dans les lignées femelles et par un profil global de 
méthylation des histones et d’expression de gènes très proche de celui 
des CSE [25, 27]. Depuis, des iPSC ont été créées à partir d’une très 
large variété de tissus allant, sans vouloir tous les citer, de cellules 
souches hématopoïétiques à des lymphocytes B [28].
La reprogrammation de cellules somatiques adultes humaines en 
cellules iPS (hiPSC) a été démontrée simultanément par deux équipes 
avec l’utilisation de deux combinaisons de gènes différentes, l’une 
identique à celle utilisée chez la souris (Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc) 
[29], l’autre incluant Oct4, Sox2, Nanog et Lin28 [30]. La dériva-
tion d’hiPSC constitue une avancée majeure puisqu’elle pourrait 
aboutir à la création de cellules souches pluripotentes spécifiques 
des patients, sans passer par la production d’embryons [43]. Cepen-
dant, l’intégration de rétrovirus (utilisés comme vecteurs des gènes 
induisant la reprogrammation) dans le génome de la cellule adulte 
reprogrammée compromet leur utilisation en clinique. C’est pourquoi 
plusieurs équipes tentent de produire des iPSC sans intégration de 
vecteurs viraux en utilisant notamment des vecteurs adénoviraux 
[31], des plasmides non intégratifs [32], des transposons piggyBac 
permettant l’excision du transgène [33], des protéines recombinan-
tes [34] ou des extraits cellulaires [35]. Cependant, l’efficacité de 
ces méthodes laisse à  désirer et il est nécessaire de développer de 
nouvelles méthodes.
Outre le potentiel thérapeutique qu’elle laisse espérer, la technique 
de dérivation d’hiPSC permet la génération de modèles cellulaires 
humains de maladies pour lesquelles il n’existait jusqu’ici pas ou 
peu de modèles in vitro. Les hiPSC porteuses de mutations peuvent 
ainsi servir d’outil pour comprendre les mécanismes des maladies 
et effectuer des criblages pour le développement de nouveaux 
 médicaments [36].
Le développement des iPSC représente une avancée majeure dans 
la recherche de moyens permettant la reprogrammation de cellules 
adultes. Cette reprogrammation ne soulève pas de problème éthique 
puisqu’elle ne nécessite pas la destruction d’ovocytes ou d’embryons 
humains et peut être réalisée à partir de cellules adultes obtenues 
avec le consentement éclairé des patients. Par rapport aux autres 
techniques de reprogrammation, elle se fait avec une facilité et une 
efficacité sans précédent. De plus, si on évalue les lignées de cellules 
souches pluripotentes qui ont été dérivées jusqu’ici, seules les iPSC et 
les CSE ont satisfait aux critères les plus rigoureux définissant la pluri-

potence (Tableau I). Toutefois, il faut rester attentif au 
fait que ces cellules sont obtenues de façon artificielle 
et qu’il conviendra de caractériser en détails toutes 
leurs potentialités (et leurs risques) avant d’envisager 
de les utiliser en thérapie. Il n’empêche que, même s’il 
semble exister des différences, minimes, avec les CSE 
[37], cette technologie représente la meilleure chance 
de pouvoir produire à l’avenir des cellules souches 
histocompatibles utilisables en thérapie cellulaire, ren-
dant les deux autres techniques obsolètes. ‡

SUMMARY
An overview of pluripotent stem cell lines
More than 20 years ago, the finding of a population of 
cells with the ability of self-renewal and differentiation 
inside teratocarcinomas (embryonic carcinoma cells) 
would allow their direct derivation from preimplantation 
embryos (embryonic stem cells, ESC). The phenomenal 
pluripotency properties of those cells and the therapeu-
tical potential of their human counterparts triggered 
a massive interest from the scientific community. The 
research on the field of pluripotent stem cells improved 
a lot and many ES-like pluripotent stem cells of several 
embryonic and adult sources were described. Next step 
has been the reprogramming of terminally differentia-
ted cells into embryonic cells, with the aim to produce 
patient-specific stem cells. The recent breakthrough 
has been the in vitro reprogramming of adult cells into 
ES cell-like cells named induced pluripotent stem cells 
(iPSC), using four transcription factors (Oct4, Sox2, Klf4, 
c-Myc). Even though some challenges remain, we are 
now one step closer to the eventuality to use these cells 
for clinical purposes. In this review we propose to ana-
lyse the several pluripotent stem cells existing today. ‡
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